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安普那韦是美国 FDA 于 1999 年批准上市的一种艾滋病蛋白酶抑制剂。它的




产率、选择性、生产安全性等方面的问题，最终确定了以 L－苯丙氨酸 I 为起始
手性源，经过克莱森酯缩合、氯代、水解等步骤得到目标产物安普那韦 II。 整



















键中间体氨基环氧化物 III。对于这条新路线，我们仍然从 L－苯丙氨酸 I 出发，
先用 BnCl 进行二苄基保护并酯化，然后进行克莱森酯缩合形成β-酮酯 IV；接
着用 CuBr2/DMF 溴代，最后用甲酸水解、NaBH4 还原、KOH 环合得到关键中间



























I                      IV                         III 
overall yield 54％，6 steps 
                         Fig 2 
 











































As one of the thorny diseases, AIDS spreads quickly and threatens the mankind’s 
life seriously. However, the supply of the anti-AIDS drugs mainly depends on 
importation in china currently, especially protease inhibitors. The treatment cost is so 
expensive that the research on anti-AIDS drugs in our country is an urgent task.  
Amprenavir is an HIV protease inhabitor which was approved by the FDA in 
1999. It has a molecular weight of 505.6, which is the smallest of the 8 approved HIV 
protease inhabitors. In combination with other anti-AIDS drugs, it can reduce the 
number of virus in the patient and also reduce the chance of the infection of virus 
related to the AIDS. 
On the basis of these considerations, the main aim of this theses was to find an 
industrializable method referring to yield, selectivity, security, easiness of scale up etc. 
The synthesis started with L-phenylalanine I, via Claisen condensation，chlorination，
hydrolysis，selective reduction and other 7 steps, the final product Amprenavir II was 















I                                      II 
Fig 1 
 
On the other hand, we also investigated a new route to the synthesis of amino 
epoxide III, which is a key intermediate of Amprenavir II. In this synthetic route, we 
started from (2S)-benzyl 2-(dibenzylamino)-3-phenylpropanoate, which was also 
prepared from L-phenylalanine. And then the Claisen condensation was conducted to 
provide β-ketoester IV. Subsequently, CuBr2/DMF was used for the halogenation 
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由艾滋病毒 HIV（Human Immunodeficiency Virus, HIV）引起的一种人类免疫缺
陷疾病。艾滋病毒自身能产生三种酶－逆转录酶、蛋白酶和整合酶，使艾滋病病
毒得以突破人体内的免疫防线，复制、感染、生存下来，并破坏人体的免疫功能。   
我国正面临着艾滋病流行的威胁。截至 2002 年底，全国累计报告艾滋病感


































































































































Scheme 1. 1   
 
安普那韦是美国 FDA 于 1999 年批准上市的一种艾滋病蛋白酶抑制剂。它的




























      
安普那韦是迄今为止批准上市的 8 个艾滋病蛋白酶抑制剂药物中分子量最
小的一个，于 1999 年由美国 FDA 批准上市。它由 3个片断组成：(S)-3-羟基四






























Scheme 2. 1 安普那韦的逆合成分析 
 
2.1 核心片断 3 的合成 
2.1.1 以 L-苯丙氨酸及其衍生物为手性源 
1994 年，Albeck Amnon 等人 1 以化合物 5 为原料,经重氮化反应得到氯甲基



































Hilpert Hans 等人 2 用 Fmoc 保护的 L-苯丙氨酸甲酯为起始原料与有机锂试


















Fmoc: fluorenylmethoxy carbonyl (芴甲氧羰基) 
Scheme 2. 3 
 
2004 年，Honda 等人 3 提出了一种新的合成路线：Cbz 保护的 L-苯丙氨酸
甲酯先经过克莱森酯缩合形成β-酮酯 11，然后用二氯硫酰进行氯代得化合物
12，接着在甲酸的条件下发生酮式水解得到氯甲基酮，最后再选择性还原得到氯




































(i) Cbz-Cl, 1M Na2CO3, toluene, 10 ℃; (ii) (a) CH3COOBut, LDA, THF, -45 ℃; (b) 2 M HCl; (iii) SO2Cl2, 
CH2Cl2, 10 ℃; (iv) HCO2H, 80 ℃; (v) (a) NaBH4, CH2Cl2, MeOH, 0 ℃, (b) AcOH,  
Scheme 2. 4 
 
1995 年，Beaulieu 等人 4 先将 L-苯丙氨酸用硼氢化钠、硫酸体系还原成醇后，
































(i) NaBH4 / H2SO4; (ii) BnBr (2.2 equiv.) / K2CO3 (3 equiv. aq )/ EtOH / 60 ; ℃ (iii) Pyr·SO3  (1.4 equiv.) / Et3N 
(2.2 equiv.) / DMSO / r.t.; (iv) Li (15 equiv.) / ClCH2Br (1.2 equiv.) / THF / -65 ℃ then 6 M HCl. 
Scheme 2. 5 
 
1997 年, Concellon 等人 5 用 Sm/CH2I2 和醛 13 反应可以得到碘乙醇类似物，














(i) Sm/CH2I2, THF, 0 ℃; (ii) NaH, CH2Cl2, r.t.; (iii) H2O 
Scheme 2. 6 
 
1987 年，Luly 等人 6, 7 通过 Wittig 反应形成烯烃，再用间氯过氧苯甲酸立体
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